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[摘 要] 肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是世界范围内最常见的原发性肝恶性肿瘤。当HCC患者出现明显症状时，

肿瘤往往已经是中晚期，极大地影响了患者的生存质量。肝癌祖细胞（hepatocellular carcinoma progenitor cell，HcPC）是一种癌前

病变中所含有的肿瘤起始细胞，对HcPC的发生机制以及生物学功能进行系统阐述，可能对HCC的早期诊断和干预治疗具有潜

在的重要意义。近年来已有大量文献报道HcPC的生物标志物，如CD44、EpCAM、SOX9、OV6以及CK19等在HCC发生中所发

挥重要作用，它们表达水平的升高对肝细胞的恶性转化、HcPC干性的维持以及肿瘤细胞的迁移和侵袭均具有一定的促进作用。

针对HcPC的研究有望为HCC早期诊断提供新的思路，而通过阻止HcPC向HCC的恶性转化也有望成为一种治疗HCC的新方

法。本文尝试对HcPC的发现过程、HcPC的主要来源、现有HcPC相关生物标志物等进行较为系统的综述，期望有助于今后

HcPC相关研究的深入开展。
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肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是世

界范围内最常见的原发性肝恶性肿瘤，是癌症导致

人类死亡的第四大原因[1]。随着医疗技术的日益进

步，人们的疾病负担不断减少，但与之相反，世界范

围内肝癌的总体负担却在逐步增加[2]。虽然HCC的

病因尚未被完全阐明，但乙型肝炎病毒（hepatitis B

virus，HBV）和丙型肝炎病毒（hepatitis C virus，HCV）

感染、酒精性肝病和非酒精性脂肪性肝病已被公认

为是HCC发生的主要危险因素[3]。有研究[4]发现，癌

症起源于一小部分未分化的细胞，这些细胞能够在

癌变过程中自我更新并分化、增殖形成肿瘤细胞亚

群，被称为癌干细胞或肿瘤起始细胞。然而也有研

究[5]发现，HCC 也可以起源于尚未完全恶化的祖细

胞，与癌干细胞及完全恶性的HCC细胞不同，其只有

在合适的微环境中（如肝受损）才能引发HCC。这些

细胞被称为肝癌祖细胞（hepatocellular carcinoma

progenitor cell，HcPC），可能是肝癌干细胞的前身。

自HcPC被发现以来，围绕其研究层出不穷，本文主

要综述HcPC在肝癌发生中作用的研究进展。

1 HcPC的发现

HCC是一种缓慢发展的恶性肿瘤，起病隐匿，一

旦出现明显症状，病程常常已经进入中晚期。因此

在大多数情况下，HCC患者一经诊断即为晚期，失去

进行根治性治疗的机会，而目前此阶段可用的治疗

方法仅在少数患者中有效[6-7]。早期和晚期HCC之间

有着巨大的预后差异。由于HCC的病因复杂且患病

个体异质性很强，因此在其早期即成功诊断的难度

很大[8]。中国肝癌的 5年总体生存率约为 10%，这在

很大程度上反映出只有一部分患者能在肝癌早期阶

段被诊断出，并接受根治性治疗，例如手术切除、经

皮消融或肝移植等[9-10]。不仅如此，因为HCC具有很

强的侵袭性，患者的预后通常也较差[11]。因此，研究

者们一直致力于寻找一种或几种在HCC发生阶段敏

感特异的检测指标，以期可以早发现、早治疗，从而

提高HCC患者的生存率。HcPC作为一种肿瘤起始

细胞，与其相关的分子标志物和信号转导途径为

HCC发生阶段的早期检测和治疗指标的选择提供了

重要方向。

为了探究HCC中是否存在HcPC，研究者们建立

了两种模型加以验证——使用二乙基亚硝胺

（diethylnitrosamine，DEN）诱发HCC的小鼠模型，以

及转化生长因子 β 激活激酶 1 肝特异性敲除

（TAK1△hep）小鼠模型，并且在两种模型的HCC小鼠
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中均成功分离出了HcPC，证实了HcPC的存在。两

种模型的建立都有相应的理论支撑，且在一定程度

上与人体病理生理情况相符。DEN是一种化学致癌

物，它靶向肝，被肝小叶中心的肝细胞代谢活化后，

诱发致癌突变，从而产生低分化的HCC结节，进而发

展为HCC[12]。有研究者[13]对人类HCC基因组进行分

析发现，HCC是复杂且具有高度异质性的一类恶性

肿瘤，通常表现出广泛的遗传和表观遗传变化，进而

推测遗传物质突变的不断累积可能是HCC发生的基

础。这与 DEN 的致癌原理相同。并且有研究[14]表

明，DEN诱导形成的小鼠肝肿瘤不仅在比较基因杂

交谱（CGH）中与酒精性的人类肝肿瘤相似，其形态

学变化也有共同之处。TAK1△hep小鼠是肝细胞特异

性的TAK1缺失的小鼠，在此模型中，肝细胞内TAK1

缺失，引起进行性的肝损伤，进而产生炎症和纤维

化，最终自发形成HCC[15]。这与大多数HCC患者的

肿瘤进展过程是类似的。研究者们通过在大量患者

和几种小鼠模型之间进行跨物种基因组学分析发

现，TAK1△hep 小鼠模型不仅可以更好地反映人类

HCC的突变特征，并且在转录组学上与低恶性程度

的人类肝肿瘤具有一定的相似性[16]。尽管这两种模

型的病因是不同的，但在两者中都成功地分离出了

表达标志性基因的HcPC。

2 HcPC的来源

基于HcPC表达一些在正常肝细胞中并不表达

的标志物，研究者们推测HcPC可能起源于变异肝细

胞病灶（foci of altered hepatocytes，FAH）或发育不良

结节[5，17]。实际上也确实在 FAH中分离出了大小与

HcPC相似的、与周围组织细胞明显不同的细胞。对

其进一步研究发现，这些细胞表达了几种通常由肝

癌干细胞和卵圆细胞表达的分子标志物，如CD44、

EpCAM、AFP、SOX9、OV6 以及 CK19 等[18-19]。将这

些分离出的细胞移植到MUP-uPA小鼠体内，可以成

功诱发HCC，证明这些细胞确实是HcPC。那HcPC

究竟是从什么细胞经过怎样变化而来的呢？

通过转录组学分析表明，DEN诱导产生的HcPC

与卵圆细胞和HCC细胞均有一定的相关性[5]。鉴于

DEN由仅在中央静脉区的成熟肝细胞中表达的细胞

色素酶Cyp2E1代谢激活[20]，且DEN诱导产生的FAH

也在相同区域被检测到，而不在卵圆细胞所处的胆

管或Hering管内（图1），所以研究者认为DEN诱导产

生的HcPC最有可能来自中央静脉区去分化的肝细

胞。这个关于HcPC来源的结论也得到了其他研究

组的支持。有研究[21]发现，非酒精性脂肪性肝炎背景

下发生的HCC也源自中央静脉区分化后的肝细胞。

研究者通过建立不同的HCC小鼠模型并对其中各细

胞进行谱系追踪来探究HcPC的来源。多个实验数

据提供了多重证据，证明了在各种基因毒性和遗传

突变导致的 HCC 模型中，HcPC 仅来源于肝细胞

（图1），而不是卵圆细胞或胆管细胞[22]。这说明虽然

HcPC具有祖细胞样特征，但并不意味着HcPC是祖

细胞起源，相反，HcPC来源于肝细胞的去分化。

图1 肝癌祖细胞来源示意图
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有学者使用多步肝癌发展模型，即从伴随局灶

性结节性的增生发展到再生结节，再到非酒精性脂

肪性肝炎，继而发展为肝细胞腺瘤，并最终发展为

HCC的小鼠模型[23]，结合遗传谱系追踪和体外共培

养细胞实验，证明了HCC主要来源于肝细胞和肝祖

细胞的良性病变[24]。还有其他研究组也得出了相同

的结论，表明HcPC的来源似乎不仅只是肝细胞，还

有双潜能肝癌祖细胞（卵圆细胞）参与其中[25-26]，这似

乎与之前所得出的结论相悖。

另有研究者[27]将目光聚集到了肝非实质细胞之

上。之前的研究表明，肝星状细胞（图1）可能作为多

能祖细胞发挥作用，产生功能性肝细胞和胆管细胞

以补充肝实质。由此可推测，肝星状细胞或许可能

是HcPC的来源。但通过谱系追踪排除了HCC源自

肝星状细胞衍生的肝细胞的可能性，从而否定了这

个猜测。而另有研究者通过研究慢性肝损伤过程中

肝再生机制提出，增殖导管细胞和胆管来源的肝细

胞或许是炎症相关HCC的起源细胞[26,28-29]，那么它们

也有可能成为HcPC的来源。然而基因谱系追踪分

析显示，HCC来源于肝细胞而非导管细胞[22,30]，也排

除了此种可能性。

通过进一步研究发现，HcPC首先出现在新形成

的异位淋巴样结构（ectopic lymphoid structure，ELS）

中，然后迁移出来形成肿瘤[31]。ELS是指在发生炎症

反应的部位，由白细胞浸润形成简单的淋巴细胞聚

集甚至更复杂的具有微结构的组织，其在组织学上

类似于淋巴器官[32]。ELS可以提供能够支持HcPC生

长扩增和癌症发展的独特微环境，而研究表明肿瘤

微环境在引发和维持癌变中起着重要的作用，中断

其功能可能阻止HCC的发生[33]。

3 HcPC的标志物及其在HCC发生中的作用

目前HCC的诊断方法包括临床诊断、影像学诊

断、分子生物标志物诊断和组学诊断等[9]。分子生物

标志物诊断是最为常用的HCC检测方法之一。有研

究者[34]预测，在未来几年中，通过不断发展的大数据

和高通量测序技术，基于生物标志物的精确筛选可

能成为HCC早期检测的主要方法。找到在HCC发

生阶段即出现的非侵袭性的新生物标志物将成为此

领域内的研究热点[35]。HcPC作为一种尚未完全恶化

的祖细胞，其生物标志物为人们提供了一个很有潜

力的研究方向。

迄今，已经发现了一些HcPC的生物标志物来将

其与正常细胞进行区分，如 CD44、EpCAM、SOX9、

OV6和CK19等。

3.1 CD44

CD44 是一种多结构、多功能的细胞表面糖蛋

白，其作为透明质酸的受体，参与细胞增殖、迁移、归

巢和血管生成等过程[36]。在正常生理条件下，肝中仅

有髓系细胞表达CD44，如肝巨噬细胞（库普弗细胞）

和淋巴细胞[37]。然而在恶性转化过程中，CD44 在

HcPC中的表达上调，这可进一步促进具有脂质蓄积

的肝细胞的恶性转化[38]。有研究[39]发现，HCC的发生

需要通过CD44增强的生长因子信号转导抑制p53的

表达来实现。另一研究[40]则证明，CD44可以通过正

反馈通路调节Yes相关蛋白 1（Yes-associated protein

1, YAP1），从而在HCC发生过程中发挥调控肿瘤细

胞增殖和侵袭的作用。这些或许就是HcPC表面的

CD44在HCC发生中起到的作用。

有研究[41]发现，CD44可能通过NOTCH3信号转

导途径参与HCC细胞中肿瘤干细胞的功能维持。另

有 研 究[42] 表 明 ，与 CD133+ CD44- 细 胞 相 比 ，

CD133+CD44+的HCC细胞表现出更多的干细胞的特

性，例如广泛的增殖、自我更新和分化成后代肿瘤细

胞的能力，以及对治疗药物更具抗性。并且，敲减

CD44会导致HCC细胞的转移减少，可以抑制HCC

细胞的侵袭和转移[43]。而CD44的变体通过稳定xCT

调控肿瘤细胞中的氧化还原状态，以保护其免受活

性氧的影响，促进肿瘤的生长[44]。也就是说，CD44在

HCC发生中发挥作用，在HCC的发展中也可能起一

定的作用。CD44表达水平的升高可能有助于肝细

胞恶性转化和HCC的发生发展。

已有研究[45]证明，CD44抗体介导的脂质体纳米

颗粒可以通过特异性靶向CD44进入肝癌小鼠模型

的肿瘤中，促进肿瘤细胞凋亡并抑制肿瘤生长。在

所有来源于患者的HCC类器官模型中，CD44+的模

型对HCC一线用药索拉非尼具有明显抗性，但将索

拉非尼与Hedgehog信号通路抑制剂联合使用可能对

CD44+的HCC患者有效，这可能成为一种个性化的

治疗方法[46]。另有研究组开发了整合阿霉素和小檗

碱的偶联透明质酸的 Janus纳米载体，通过CD44受

体介导的靶向作用，将其运送到小鼠肿瘤之中，成功

降低小鼠HCC的复发率，提供了一种有临床前景的

治疗方法[47]。

3.2 EpCAM

上皮细胞黏附分子（EpCAM）是Ⅰ型穿膜糖蛋

白，由一个单穿膜结构连接N端的胞外结构域和C端

的胞内短片段组成[48]，在各种器官的上皮细胞中表

达。在正常肝中，EpCAM在增殖导管细胞和胆管上

皮细胞中表达，在成熟的肝细胞中不表达[26]。但是

EpCAM在部分亚型的HCC细胞以及HcPC细胞中均

可以被检测到。研究发现，EpCAM+HCC细胞不仅表
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现出独特的肝干/祖细胞的分子特征，还具有自我更

新、分化和形成肿瘤的能力[49-50]。并且，抑制EpCAM

的表达将导致癌细胞的增殖减少[51]，降低肿瘤的转移

率。在HBV感染的条件下，EpCAM是通过调控膜内

蛋白的水解从而诱导激活经典的Wnt信号转导通路

以及 Wnt 调控的肿瘤干细胞样特征基因的表达[52]。

这表明EpCAM通过激活Wnt/β-连环蛋白信号活性

来维持干细胞的特性。这或许就是 EpCAM 维持

HcPC干性的机制。同时也有研究[53]发现，在晚期肝

硬化中分离出的EpCAM+的肿瘤干细胞样细胞，可通

过自分泌Wnt信号从而自我激活并无限自我更新，有

助于 HCC 的发生。总之，EpCAM 的表达升高对

HCC的发生和发展都起着一定的促进作用。此外，

与EpCAM-肿瘤相比，EpCAM+的肿瘤患者具有更高

的肿瘤复发率和更低的总体生存率[54]。另有研究[55]

表明，EpCAM的高表达与患者肿瘤分化程度高以及

预后不良有关。不仅是肿瘤中的EpCAM，肿瘤周围

组织中的EpCAM也可能成为治愈性肝切除术后辅

助治疗独立的预后评价指标[56]。

目前，将EpCAM作为抗原的针对HCC的嵌合抗

原受体工程化T（CAR-T）细胞的临床前研究正在进

行[57]。此外，有研究组提出将EpCAM当作抗原制备

成针对HCC的树突状细胞（DC）疫苗，并结合标准化

学疗法，可能在治疗晚期HCC患者时获得更好的临

床疗效[58]。另有研究组设计出了靶向 CD133 和

EpCAM的脂质体，它能共同递送阿霉素和沙利霉素

以协同抑制HCC的生长[59]。而由环糊精介导的多孔

RNA 纳米球，包含用于沉默 EpCAM 基因的小干扰

RNA以及抗肿瘤药物索拉非尼，其抗肿瘤的协同功

效已在体外以及小鼠体内模型中得到验证[60]。

3.3 SOX9

SOX蛋白家族是一组含有高度保守的HMG结

构域的转录调节因子，参与哺乳动物的雄性性别决

定[61]。而其家族成员SOX9位于人 17号染色体上一

个大小约 3 Mb且不含其他蛋白质编码基因的区域

中[62]。SOX9可以维持细胞在发育过程中的未分化

状态，是一个干性基因[63]。有研究[64]发现，SOX9是维

持肝内干性细胞增殖、自我更新和致瘤性所必需的，

同时也发现肝内的非干性细胞中外源SOX9的过表

达能够恢复其自我更新能力。这些有可能是 SOX9

在HcPC中发挥作用的机制之一。另有研究[65]发现，

SOX9+细胞具有自我更新和分化成 SOX9-细胞的能

力，并在异种移植到重症免疫缺陷小鼠中之后，以更

高的概率形成较大的肝肿瘤。这意味着 SOX9 在

HCC 发生中发挥着关键作用。研究[66-67]表明，沉默

SOX9可以抑制HCC细胞的增殖、迁移和侵袭能力，

抑制肿瘤形成，同时通过调节经典的Wnt途径赋予

HCC细胞一定的抗药性。这表示SOX9在HCC发展

过程中同样也发挥着一定作用。有研究者根据临床

前数据分析发现，SOX9高表达的HCC患者总生存期

较短，并且在肺癌、乳腺癌、胃癌和卵巢癌的患者中

也得到了类似结果，说明 SOX9 具有广泛的预后

意义[68]。

研究[69]表明，高表达SOX9的细胞对索拉非尼具

有一定的抗性。靶向SOX9的ZNP/PEI/miR-34a纳米

制剂可以显著抑制小鼠肝癌模型中肿瘤的生长，是

一种安全有效的药物递送方式[70]。

3.4 OV6

卵圆细胞出现在啮齿动物肝门静脉区的胆管和

Hering管内（图1），这些细胞和它们的后代均具有增

殖和分化成胆管细胞或肝细胞的能力[71-72]。所以卵

圆细胞也被称作双潜能干/祖细胞。OV6不仅是卵圆

细胞的标志物，也在肝干细胞中表达[73]。在HcPC被

发现前，有研究组已经筛选出了OV6+的肿瘤起始细

胞，并发现其在体内外均表现出强烈的侵袭和转移

潜能，有助于HCC的进展和转移[74]。HcPC就是一种

OV6+的肿瘤起始细胞。另有研究[75]发现，与OV6-细

胞相比，OV6+细胞具有更强的在体内形成肿瘤的能

力并且对标准化疗具有显著抗性。此外，OV6的高

表达还与HCC患者的预后不良有关，具有一定的预

后意义[76]。

3.5 CK19

CK19是一类较小的、约 4万分子量的Ⅰ型细胞

角蛋白，它缺乏细胞角蛋白中常见的尾部结构域[77]。

在正常肝中，胆管细胞表达CK19而成熟的肝细胞不

表达[78]。所以其一般作为终末胆管标志物，同时也是

细胞干性的相关标志物[79]。有研究组通过分析证明，

CK19的表达与肿瘤大小、转移和侵袭均有显著相关

性，并且CK19+HCC细胞在体外培养时表现出明显

增强的侵袭性以及对化疗药物的抵抗性[80]。另一研

究[81]也发现，CK19可通过上调EMT相关基因获得更

多侵袭潜能。这说明CK19对维持HcPC的干性以及

HCC的发生、发展均起一定作用。而CK19的表达或

与CK19表达相关的特征也已成为肝移植术后HCC

复发和存活的预测指标[82-83]。

仅对单一分子生物标志物进行检测可能并不是

对HCC，尤其是对早期HCC诊断最敏感和特异的方

法。联合多种分子生物标志物，对其进行高通量检

测可能成为未来切实有效的HCC早筛方式。

4 结 语

目前，肿瘤起始细胞的起源依然是一个存在争
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议的研究热点，研究者们的观点还不完全一致。有

研究者认为，肿瘤起源于正常组织中成熟细胞在某

些条件下发生的去分化，由此重新获得干性潜能，并

最终发展为肿瘤。如文中所述的HcPC，就被认为是

成熟肝细胞去分化衍生而成，在炎性环境下即发展

形成HCC。那么，从调控HcPC所处的环境条件（如

炎症）着手，将其恶性转化的途径阻断从而达到治疗

的目的，这种方法是否更容易、更有效、更具有潜在

的临床应用价值？还有待进一步的研究。而另一部

分研究者则认为，肿瘤起源于正常组织中所存在的

肿瘤干细胞（如肝癌干细胞），其本身即具有自我更

新、增殖、分化成HCC的能力。还有其他研究者发

现，肝祖细胞和增殖导管细胞在某些环境下也可以

作为HCC起始细胞。虽然各种观点都有一定的理论

和数据支持，但是可能受限于使用的动物模型、临床

样本以及研究方法的不同，从而得出不同的结论。

下一阶段应结合最新的技术，例如谱系追踪、单分子

可视化技术和单细胞多组学技术等在新的动物模型

以及更大临床队列的基础上开展相关研究，从而探

明HCC起始细胞的真正起源。然而，HCC起始细胞

也有可能本身就在不同的条件下存在有不同的起

源，而阐明其背后的异质化起源机制，也是值得关注

的研究方向。期望今后通过对肿瘤起始细胞的深入

研究，为临床早期诊断和干预HCC发生提供新策略

和新方法。
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